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(3) Arylacetamide 

(§7) Neue Arylacetamide der Formel I 
I 

Q-CO-C-R2 I 
I 

worin Q. R 1 , R 2 und R 3 die in Patentanspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, 

zeigen analgetische und neuroprotektive Eigenschaften und 
binden mit hoher Affinitat an Kappa-Rezeptoren. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Arylacetamide der Formel I 

Ri 
I 

Q-CO-C-R2 I 
I 

R3 

worin 

Q R 4 — CH(CHjZ) — NA — [ ^ \/\, N— oder C I N — 

CH,Z J 




CHiZ CH,Z 



R' Ar.Cycloalkyl mit3— 7 C-Atomen oderCycloalkylalkmit4-8C-Atomen, 
25 R 2 Ar, 

R 1 und R J zusammen auch 



R s R* 



35 R 3 H, OH, OA oder A, 

R 4 A oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch F, CI, Br, 1, OH, OA, CF3, NO2, NH 2t NHA, 
NHCOA, NHSO2A oder NA 2 substituiert sein kann, 

R 5 und R 6 jeweils unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, OH, OA, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCOA, NHCONH 2 , 
N0 2 oder Methylendioxy, 
40 A Alky! mit 1 — 7 C-Atomen, 

B CH 2 , 0, NH, NA, N-COA, N-COOA oder eine Bindung, 

C ein ankondensiertes Ringsystem mit 3—5 C-Atomen, wobei gegebenenfalls ein C-Atom durch S, N oder O 
ersetzt sein kann und welches gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch F, CI, Br, I, OH, OA, NH 2| NHA, NA 2 , 
NH-COA, NA-COA oder NH-CONH 2 substituiert sein kann, 
45 Ar einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- oder S-Atom enthalten kann 
und ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH, OA. CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCOA und/oder NHCONH 2 
substituiert sein kann, 

-alk einen Alkylenrest mit 1 — 7 C-Atomen und 
n 1 oder 2 
50 bedeuten, sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind DE-A 1 39 35 37 1 beschrieben. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden. konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze wertvol- 

55 le pharmakologische Eigenschaften besitzen. Sie zeigen eine analgetische Wirkung und antagonisieren insbeson- 
dere die entziindungsbedingte Hyperalgesia So wirken die Verbindungen im ,f Writhing Test" an Mausen oder 
Ratten (Methode vgl. Siegmund et al., Proc. Soc. Exp. Biol. 95, (1957), 729-731). Die analgetische Wirkung laBt 
sich ferner im 'Tail- Flick-Test" an Mausen oder Ratten nachweisen (Methodik vgl. d'Amour und Smith, J, 
Pharmacol. Exp. Ther. 72, (1941), 74 — 79), ferner im "Hot plate test" (vgl. Schmauss und Yaksh, J. Pharmacol. Exp. 

so Ther. 228,(1984), 1 — 12 und die dort zitierte Literatur). Besonders starke Wirkungen sind an Ratten im Modell 
der Carrageenin-induzierten Hyperalgesie (vgl. Bartoszyk und Wild, Neuroscience Letters 101 (1989) 95) zu 
beobachten. Dabei zeigen die Verbindungen keine oder nur geringe Neigung zu physischer AbhSngigkeit 
AuBerdem treten antiinflammatorische, antiasthmatische, diuretische, antikonvulsive, neuroprotektive und/oder 
antitussive Wirkungen auf, die ebenfalls nach hierfur gelaufigen Methoden nachgewiesen werden konnen. Die 

65 Verbindungen zeigen eine hohe Affinitat in bezug auf das Bindungsverhalten an kappa-Rezeptoren. Sie eignen 
sich ferner zum Schutz vor und zur Behandlung von Hirnodemen und Unterversorgungszustanden des Zentral- 
nervensystems, vor allem Hypoxic 

Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin verwendet 



werden. Ferner eignen sie sich als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Verbindungen mit wertvollen 
Eigenschaften. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze. 

Die Gruppe A steht fur Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 C- Atomen, insbesondere fur Methyl oder Ethyl, aber auch 
fur Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek-.Butyl, tert.- Butyl. Die Gruppe OA ist dementsprechend vorzugsweise 
Methoxy oder Ethoxy, ferner Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy, die Grup- 
pe — NA— vorzugsweise N-Methyl-, die Gruppe — NHA Methyl-NH und die Gruppe — NA2 N,N-Dimethyla- 
mino. 

Dementsprechend haben die nachstehenden Gruppen die im folgenden genannten bevorzugten Bedeutungen: 

— NH — CO— A: Acetamido, Propionamido; 

— NA — CO — A : N-Methylacetamido, N-Methylpropionamido. 

Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Aminophenyl, weiterhin bevorzugt 
o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Chlorp- 
henyl, o-, m- oder p-Trifluormethyl-phenyl. Unter den substituierten Phenylresten sind die in p-Stellung, aber 
auch die in m-Stellung bevorzugt. 

Die Gruppe -alk bedeutet vorzugsweise — CH2— oder — CH2— CH2— . 

R l und R 2 sind jeweils unabhangig voneinander besonders bevorzugt Phenyl, ferner auch p-Fluorphenyl oder 
p-Chlorphenyl. 

Ebenso konnen R 1 und R 2 vorzugsweise auch uber ihre ortho-Positionen durch eine direkte Bindung oder 
iiber eine O- oder eine Methylenbriicke miteinander verbunden sein. 
R 3 bedeutet besonders bevorzugt H oder OH. ferner auch OA oder Methyl. 

R 4 bedeutet vorzugsweise Phenyl, p-Hydroxyphenyl, p-Methoxyphenyl, ferner p-F-, p-CI- oder p-Trifluorme- 
thylphenyl, aber auch Alkyl, wie z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, selc-Butyl, tert-Butyl oder 
Pentyl, 

R 5 und R 6 bedeuten vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder CI, ferner OH oder 
Methoxy. 

Der Rest Q besitzt vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 
N-Methyl-N-[(l-phenyl-2-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 
N-Methyl-N-[(l-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino))-ethyl]-amino; 
N-Methyl-N-[(l-p-hydroxymethyl-2-pyrrolidino)-ethyI]-amino; 
N-Methyl-N-[(l-p-hydroxyphenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 
N-Methyl-N-[(l-p-methoxyphenyl-2-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 
N-Methyl-N-[(l-p-methoxyphenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino))-ethyl]-amino; 
N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-amino; 
N-Methyl-N-[2-(l-(3-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amino; 
N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amino; 
N-Methyl-N-[2-(l-(3-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amino; 
2-(Pyrrolidino-methyl)-piperidino; 
2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-piperidino; 
2-(Pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-piperazino; 
2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-piperazino; 
2-(Pyrrolidino-methyl)l,2,3,4-tetrahydroisochinolin-l-yl; 
2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydroisochinoIin- 1 -yl; 
2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidino oder 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-pyrrolidino. 

Z bedeutet Pyrrolidino, welches vorzugsweise unsubstituiert oder in 3-Position durch OH substituiert ist; 
ferner aber auch durch OA, — O — COCH3 oder — CH2OH substituiert sein kann. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die nachstehenden Formeln la bis Ih ausgedriickt 
werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la R' und R 2 jeweils Phenyl bedeuten; 
in lb R 1 und R 2 jeweils p-Fluor- oder p-Chlorphenyl bedeuten; 
in Ic R l und R 2 jeweils Phenyl und R 3 H bedeuten; 
in Id R l und R 2 jeweils Phenyl und R 3 Methyl bedeuten; 
in le R 1 und R 2 jeweils p-Fluor- oder p-Chlorphenyl und R 3 H bedeuten; 
in If R 1 und R 2 zusammen 




bedeuten; 

in Ig R 1 und R 2 zusammen 
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bedeuten; 

in Ih R l und R 2 zusammen die in If oder Ig angegebene Bedeutung haben und R 3 H bedeutet. 
Weiterhin sind bevorzugt Verbindungen der Formeln I' sowie la' bis Ih', die den Formeln I bzw. Ia bis Ih 
io entsprechen, worin jedoch jeweils zusatzlich Q 

(a) N-Methyl-N-[(l-phenyl*2-pyrroIidino)-ethyl]-amino; 

(b) N-MethyI-N-[(l-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino))-ethyl]-amino; 

(c) N-Methyl-N-[(l-p-hydroxyphenyl-2-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 



(d)N-Methyl-N- 
l5 (e)N-Methyl-N 



(l-p-hydroxyphenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino))-ethyl]-amino; 
(l-p-methoxyphenyl-2-pyrrolidino)-ethyl]-amino; 



(0N-MethyI-N-[(l-p-methoxyphenyI-2-(3-hydroxy-pyrro!idino))-ethyl]-amino; 

(g) N-Methyl-N- 2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyI]-amino; 

(h) N-Methyl-N-[2-(l-(3-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amino; 

(i) N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amino; 

20 (k)N-Methyl>N-[2-(l-(3-hydroxy-pyrroIidino)-4-methyl)-pentyl]-amino; 

(I) 2-(Pyrrolidino-methyl)-piperidino; 

(m)2-(3-Hydroxy-pyrroIidino-methyl)-piperidino; 

(n) 2-(Pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-piperazino; 

(o)2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-4-ethoxycarbonyl-piperazino; 
25 (p)2-(Pyrroiidino-methyl)-l,2,3,4-tetrahydroisochinoIin-l-yl; 

(q) 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin- 1 -yl ; 

(r) 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidino oder 

(s) 2-(3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-pyrrolidino bedeutet. 
Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Arylacetamiden der Formel I gemaB 
30 Anspruch 1 sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II 

Q-H II 

worin Q die bei der Formel I angegebene Bedeutung hat mit einer Verbindung der Formel III 



Rl 



XOC-C-R2 III 
I 

R3 



worin 

45 X CI, Br, OH, OA, NH, — N 3 , Acyloxy, Ar-alkoxy mit 7—11 C-Atomen oder Aroyloxy mit 6—10 C-Atomen 
bedeutet und 

R 1 , R 2 und R 3 die bei Formel I angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen Rest Q, R\ R 2 und/oder R 3 in einen anderen Rest Q, R\ R 2 
und/oder R 3 umwandelt, 

50 oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 
behandelt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze 
umwandelt. 

55 Die Verbindungen der Formel I werden in der Regel nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in 
der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben — Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg- 
Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten 
Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

60 Die Ausgangsstoffe sind in der Regel bekannt, oder sie konnen in Analogie zu bekannten Stoffen nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, daB 
man aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren, wobei man weitere Zwischenprodukte 
isolieren kann. 

65 Die einzelnen Verfahrensvarianten werden im folgenden naher erlautert. 

Die Verbindungen der Formel I sind bevorzugt herstellbar durch Reaktion der Verbindungen der Formel II 
mit Carbonsauren der Formel HI oder ihren funktionellen Derivaten. Als funktionelle Derivate der Verbindun- 
gen der Formel III eignen sich insbesondere die entsprechenden Ester, vor allem die Methyl- oder Ethylester, die 
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Halogenide, Anhydride oder Azide; die Chloride sind bevorzugt. 

Verbindungen der Formel II sind beispielsweise erhaltlich durch Umsetzung von I -(Chlormethyl)- 1 ,2,3,4- tetra- 
hydroisochinolin mit Pyrrolidin oder 3-Hydroxypyrrolidino-ethan, von 1 -Amino- 1-phenyl-2-pyrrolidino-ethan 
mit Methyliodid, von l-N-MethyIamino-l-phenyl-2-halogen-ethan (Halogen entspricht vorzugsweise CI oder 
Br) mit Pyrrolidin oder 3-Hydroxypyrrolidin oder von 1 -Halogen-2-N-methylamino-4-methyl-pentan mit Pyrro- 5 
lidin oder dessen 3-Hydroxyderivat. 

Ferner kann man Verbindungen der Formel II auch durch Umsetzung von 2-HaIogenmethylderivaten des 
Piperazins oder Piperidins mit Pyrrolidin oder 3-Hydroxypyrrolidin erhalten. 

Typische Verbindungen der Formel III sind z, B. Diphenylacetylchlorid, -bromid und -azid, Diphenylessigsau- 
re-methyl- und -ethylester, (Diphenylessigsaure)-anhydrid, Diphenylacetonitril sowie die entsprechenden Deri- 10 
vate der Di-(p-CI-phenyl)- und Di-(p-F-phenyl)-essigsaure sowie die entsprechenden Derivate der Hydroxy-di- 
phenylessigsaure bzw. 2,2-Diphenylpropionsaure. 

Die Umsetzung von II mit HI bzw. III-Derivaten gelingt zweckmaBig in Anwesenheit oder Abwesenheit eines 
inerten organischen Losungsmittels, z. B. eines halogenierten Kohienwasserstoffs wie Dichlormethan, Chloro- 
form oder Trichlorethen, eines Alkohols wie Methanol, Ethanol oder Butanol, eines Ethers wie Tetrahydrofuran t5 
(THF) oder Dioxan, eines Amids wie Dimethylformamid (DMF), eines Sulfoxids wie Dimethylsulfoxid (DMSO) 
und/oder in Gegenwart oder Abwesenheit eines Kondensationsmittels, z. B. einer Base, bei Temperaturen 
zwischen -20 und 200°, vorzugsweise 0 bis 100°. Als Basen eignen sich z. B. Alkalimetallhydroxide wie NaOH 
oder KOH, Aikalimetallcarbonate wie Na 2 C03 oder K2CO3, tertiare Amino wie Triethylamin oder Pyridin. Als 
Ldsungsmittel ist Dichlormethan, als Base Triethylamin besonders bevorzugt. 20 

Ferner kann man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere der Reste Q, R 1 , R 2 und/oder R 3 in 
einen oder mehrere andere Reste Q, R 1 , R 2 und/oder R 3 umwandeln. 

So kann man Ethergruppen (z. B. OA-Gruppen) unter Bildung von OH-Gruppen spalten, z. B. durch Behan- 
dein mit Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex, z. B. in Toluol. THF oder DMSO, oder durch Verschmelzen mit 
Pyridin- oder Anilinhydrohalogeniden, vorzugsweise Pyridinhydrochlorid, bei etwa 150— 250° , oder durch Be- 25 
handeln mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei etwa 0— 1 10°. 

Weiterhin kann man OH-Gruppen verethern, z. B. indem man zunachst die entsprechenden Alkalimetall- (z. B. 
Na- oder K-)alkoholate, -phenolate oder Salze herstellt und diese mit entsprechenden Halogenverbindungen 
umsetzt, z. B. mit Alkylhalogeniden wie Methylchlorid, -bromid oder -iodid, Chlor- oder Bromacetamid, zweck- 
maBig in Gegenwart eines der oben angegebenen Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen 0 und 1 00° . 30 

Nitrogruppen konnen zu Aminogruppen reduziert werden, zweckmaBig durch katalytische Hydrierung unter 
den oben angegebenen Bedingungen, z. B. mit Raney-Ni im Methanol oder Ethanol bei 15—40° und Normal- 
druck. 

Aminogruppen konnen acyliert werden, z. B. mit Saurechloriden wie Acetyl-. Methansulfonyh Oxallsaure- 
oder Bernsteinsaurehalbester-chlorid, zweckmaBig in inerten Losungsmitteln wie Dichlormethan bei 15 — 40°. 35 
Ferner konnen Aminogruppen nach an sich bekannten Methoden alkyliert werden. 

Eine Base der Formel I kann weiterhin mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberfuhrt 
werden. Fur diese Umsetzung kommen Sauren in Frage. die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 40 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicyls^ure, 2- oder 3-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Glucon- 
saure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 45 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalinmono- und disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Aufreinigung der 
Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen 
wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 50 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und konnen daher in racemischer 
oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mecha- 
nisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch 
durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich 
z. B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, 55 
Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure oder die verschtedenen optisch-aktiven Camphersulfonsauren wie 
P-Camphersulfonsaure. 

Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmitel (z. B. 
Dinitro-benzoyl-phenyl-glycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z. B. ein Gemisch Hexan/Isopropanol/ 
Acetonitril,z. B. im Volumenverhaltnis 82 : 15 : 3. 60 

Naturlich ist es auch moglich, optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z. B. solche der Formel II) verwendet, die bereits optisch-ak- 
tiv sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 65 
Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete 
Dosierungsform gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend min- 
destens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen ais Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), 
5 parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykol, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohle- 
hydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat,Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesonde- 
re Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung 
Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, ferner 
10 Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lypophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektions- 
praparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmoti- 
schen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls er- 
15 wunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen bei der Bekampfung von 
Krankheiten, insbesondere von Schmerzzustanden aber auch zur Minderung der Folgeschaden nach einer 
Ischamie verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaQen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten Analgetika verab- 
20 reicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg Korpergewicht. 
Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemei- 
nen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
25 dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie 
gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind al!e Temperaturen in °C angegeben. Die Verbindungen der Formel I neigen bei 
Erhitzen zur Zersetzung, so daB keine eindeutigen Schmelzpunkte ermittelt werden konnen und dafur ersatz- 
weise die entsprechenden Rf-Werte (Dunnschichtchromatographie) angegeben werden. In den nachfolgenden 
30 Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt falls erforderlich, Wasser oder verdiinnte Natronlauge 
hinzu, extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, filtriert. dampft 
ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 

HCI' - Hydrochlorid. Rf - Rf-Wert auf Dunnschicht-Kieselgel 60 F 25 4 (E. Merck, Art.-Nr. 57 15), CH 2 CI 2 /CH 3 OH 
9:1 

35 M^fct] d.c= 1 in Methanol. 

Beispiel 1 

Eine Losung von 2,3 g Diphenylessigsaurechlorid in 100 mITHF wird bei Raumtemperatur mit 2,2 g (1S)-[1-N- 
40 Methy l-amino- 1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan [erhaltlich aus ( 1 S)- 1 - Amino- 1 -phenyl-2-ch!oret- 

han durch Umsetzung mit (3S)-3-Hydroxypyrrolidin und anschlieBender Methylierung mit MethyliodidJ gelost 

in 20 ml THF, tropfenweise versetzt und 10 Minuten geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man N-Methyl- 

N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2-diphenylacetamid, Rf : 0,60. 
Analog erhalt man durch Umsetzung von Diphenylessigsaurechlorid 
45 mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-pheny^^ Rf ; o,61 ; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N- M ethyl-N-[( 1 S)- 1 -phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylacetamid, Rf : 0,7 1 ; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-o-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
50 N-Methyl-N-[(lS)-l-o-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)]-2,2-diphenylacetamid; • 

mit l-(PyrroIidino-methyl)-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin: ■ 

2-Diphenylacetyl-l-(pyrrolidino-methyI)-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf : 0,50; 

mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrroiidin: 

(2S)-[l-Diphenylacetyl-2-(pyrrolidino-methy)]-pyrrolidin, Rf:0,20; 
55 mit N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-2,2-diphenylacetamid, Rf:0,61 ; 

mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-2 t 2-diphenyl-acetamid, Rf:0,64; 

mit N-Methyl-N-f2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl>amin: 
60 N-MethyI-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyI)-butyl]-2,2-diphenylacetamid; 

mit N*Methyl-N-[2-(t-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl>amin; 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-2,2-diphenyl-acetamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)>ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl)].2,2-di 
65 mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methy|.N-[(lS)-l-p-Ch!or-phenyI-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)]-2^-diphenylacet^ 

mit l-^SJ^-Hydroxy-pyrrolidino-methyO-U^-tetra-hydroisochinolin: 

2-DiphenylacetyI-l-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)-l,23,4-tetrahydro-isochinolin; 
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mit (1 S)-[ 1 -N-Methyl-amino- 1 -(2,4-d^ 
N-Methyl~N-[(lS)-l-(2^di-methoxy-phenyl)-2-^ 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-trifluormethyl-ph 
N-Methyl-N-[(1S)-l-p-trifluormethyl«phenyl-2-^^ 

mit(lSHl-N-Methyl-amino-l-p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methyl-phenyl-2-((3S^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-1-p-amino-phenyi-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyr^ 
mit(lS)-[1-N-Methyl-amino-l-p-nuor-phenyl-2^ 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-fluor-phenyI-2-((3S)-3-hydro^ 

mit ( 1 S)-[ 1 -N-Methyl-amino- 1 -(2,4-di-fluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N«Methyl-N-[( 1 S)- 1 -(2,4-difluor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)>2,2-diphenyiacetamid. 

Beispiel2 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Bis-(p-Fluor-phenyl)-essigsaure 
mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit (1S)-[1 - N-Methyl-amino- 1-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hy 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2»2-bis-(p-nuor-phenyl)-acetamid; 
mit(lSHl-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-^ 
mit l^Pyrrolidino-methyO-l^i^-tetrahydroisochinolin: 

2-[Bis-(p-fluor-phenyl)-acetyI]-l-(pyrrolidino-methyl)-l»2 t 3,4-tetrahydro-isochinolin; 
mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin: 

(2S)-[t-Bis-(p-fluor-phenyl)-acetyl-2-(pyrrolidino-methyl)]-pyrrolidin; 
mit N-Methyl-N-[2-(l-pyrroIidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrroIidino)-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrroIidino)-4-methyl)-pentyl]-2 t 2-bis-(p-nuor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-(1-pyrroiidino-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-2^-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyi]-2 t 2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit ( 1 S)-[l -N-Methyl-amino- 1 -p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor- 
mit(tSHl -N-Methyl-amino- l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 
N-Methyi-N-[(1S)-l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit 1-((3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)-l,2,3 f 4-tetra-hydroisochinolin; 

2-[Bis-(p-fluor-phenyl)-acetyl]-l-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)-l t 2 t 3,4-tetrahydro-isochinolin; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-MethyI-N-[(lS)-1-(2,4-di-methoxy-pheny 

tamid; 

mit (1 S)-[l -N-Methyl-amino- 1 -(2 > 4-di-methoxy-phenyI)-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2 t 2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-trifluormethyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-trinuormethy!-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2 t 2-bis-(p-fluor-p 
tamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methy!-phenyl-2-(p 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-amino-phenyI-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2^-bis-(p-fiuor-phenyl)-aceta 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-fluor-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-fluor-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenylV 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-(2 > 4-di-fIuor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(IS)-1-(2/t-di-nuor-phenyl)-2-^ 

mid. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Bis-(p-chlor-phenyl)-essigsaure 
mit ( 1 S)- 1 -N-Methyl-amino- 1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan : 

N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2 t 2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2^-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit(!S)-[l-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 



N-Methyl-N^(lS)-I-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit(lS)-[l-N-Methylamino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hy 
mit l-(Pyrrolidino-methyl)-l,23,4-tetrahydroisochinolin: 

2-[Bis-(p-chIor-phenyl)- acetyl]- l-(pyrrolidino-methyl)-l,23,4-tetrahydro-isochinoIin; 
mit 2-(Pyrrolidino-methyI)-pyrrolidin: 

(2SHt-Bis-(p-chlor-phenyl)-acetyl-2-(pyrrolidino-methyl)]-pyrrolidin; 
mit N-Methyl-N-[2-(l-pyrroIidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N«Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amin: 
N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-2,2-bis-(p-chlor-phen 
mit N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-amin: 
N-Methyl-N-[2-(l-pyrro!idino-3-methyl^ 

mit N-MethyNN-[2-(1-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyI)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-m^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl«amino-l-p-hydroxy-phenyl^ 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-1-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-((lS)-t-p-ch)or-phenyl-2-pyrro^^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrro!idino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-t-p-methoxy-phenyl-2-((3S^^ 

mit l-((3S)-3- Hydroxy- pyrrolidino-methyl)-l t 2,3.4-tetra-hydroisochinolin: 

2-tBis-(p-chlor-phenyl)-acetyl]-l-((3S)*3-hydroxy-pyrrolidino-methyl)- 1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-1-(2 t 4-di-methoxy-phen^ 

N-Methyl-N-[(lS)-K2,4-di-methoxy-phenyl)-2-^ 

tamid; 

mit(lSHl-N-Methyl-amino-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrro!idino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-py^ 

mit(1S)-[l-N-Methyl«amino-l-p-trifluormethyN^^ 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-trifluormethyl-phenv^^^ 

tamid; 

mit(lS)-[1-N-Methyl-amino-l-p-methyl-phenyl-2^^ 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methyI-phenyl-2-^ 

mit(lS)-[1-N-Methyl-amino-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-amino-phenyl-2-((3^^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-chlor«phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-chlor-phenyl-2-((3S^^ 

mit(lS)-^N-Methyl-amino-l-(2,4-di-fluor-ph 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-fluor-pheny^^^ 

mid. 

BeispieU 

Eine Losung von 4,6 g (lSHl-N-Methyl*amino-l-phenyi-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)>ethan [erhaltlich aus 
( 1 S)- 1 - Amino- 1 -phenyl-2-chlorethan durch Umsetzung mit (3S)-3-Hydroxypyrrolidin und anschlieBende Methy- 
lierung mit Methyliodid] in 200 ml Dichlormethan wird mit 30 ml Trimethylamin-Ldsung (33%ig) versetzt. 
AnschlieBend tropft man unter Ruhren eine Losung von 1 Aquivalent 9-Fluorenyl-carbonsaurechlorid in 200 ml 
Dichlormethan hinzu, ruhrt 2 Std. bei Raumtemperatur und erhalt nach iiblicher Aufarbeitung N-Methyl- 
N-[( 1 S)- 1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorenyl-carboxamid f Rf : 0,6 1 . 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 9-Fluorenyl-carbonsaure-chlorid 
mit(!S)-[1-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 
N-Methyl-N-[((lS)-l-phenyI-2-pyrrolidino)-ethyl]-9-fIuorenyl-carboxamid, Rf:0,67; 
mit 1 -(Pyrrolidino-methyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(9-Fluorenyl-carbonyl)-l-(pyrrolidinomethyl)-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf:0,77; 

mit(lS)-[1-N-Methyl-amino-1-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyI-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorenylcarboxamid; 

mit ( I S)-[l -N-Methyl-amino- 1 -p-methyl-phenyl-2-pyrroiidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-p-methyl-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-9-fluorenylcarboxamid; 

mit(lS)-tt-N-Methyl-amino-l-p-ethoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-ethoxy-phenyl-2-^ 

mit l-[(3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl]-l,23,4-tetrahydroisochinolin: 
2-(9-Fluorenyl-carbonyl)-l-[(3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl]-l,2 t 3,4-tetrahydroisochinolin; 
mit (2S)-2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrroIidin: 

(2S)-[1-(9-Fluorenyl-carbonyl)-2-(pyrrolidino-methyl)]-pyrrolidin; 

mit N-Methyl-N-[2-(l -pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyI)-pentyl]-9-nuorenyl-carboxamid; 

mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidinoH-niethyl)-pentyl]-9-nuorenylcarboxamid; 
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mit N-Methy!-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(1-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-9-fluorenyl-carboxamid; 

mit N-Methyl-N-[2-(1-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrroIidino)-3-met^^ 

mit(lS)-[l-N«Methyl-amino-l-p-hydroxy-^ 

N-Methy|-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-h^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-ch!or-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-9-fIuorenylcarboxamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(!S)-l-p-methoxy-phenyl-2-((^ 

mit ( 1 S)-[ 1 -N-Methyl-amino- 1 -(2 f 4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy«pyrroiidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-(2/Mi-methoxy-phenyl)-2-^ 

mit ( 1 S)-[ 1 -N-Methyl-amino- 1 -(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-methoxy-phenyI)-2-pyrrolidino-ethyl]-9-nuorenylcarboxamid; 

mit ( 1 S)-[ 1 -N-Methyl-amino- 1 -p-trifluormethyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-trinuormethyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fIuorenylcarboxamid; 

mit(1S)-[1-N-Methyl-amino-l-p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroiidino)-ethyl]-9-n 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyI]-9-fluorenylcarboxamid; 

mit(lS)-[1-N-Methyl-amino-l-p-fluor-phenyl-2-((3S) : 3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N - Methy I- N-[( 1 S)- 1 -p-fluor-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-fluorenyIcarboxamid ; 

mit ( 1 S)-[ 1 - N-M ethyl-amino- 1 -(2^ 

N-MethyI-N-[(lS)-t-(2,4-di-nuor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-nuor^ 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 9-Xanthensaure-chlorid 
mit (1S)-[I -N-Methyl-amino- l-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[((lS)-l-phenyl-2-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenyl-carboxamid, Rf:0,77; 

mit(IS)-[l-N-Methyl-amino-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid, Rf:0,64; 

mit l-(Pyrrolidino-methyl)-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(9-Xanthenyl-carbonyl)-l-(pyrrolidinomethyl)-1,2 f 3,4-tetrahydroisochinolin; 

mit (lS)-[t -N-Methyl-amino- l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-p-methoxy-phenyN2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-methyl-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methyl-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-9-fluorenylcarboxamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-ethoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(tS)-l-p-ethoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit 1-[(3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl]-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin: 

2-(9-Xanthenyl-carbonyl)-l-[(3S)-3-hydroxy-pyrrolidino-methyl]-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin; 

mit l-[Pyrrolidino-methyl]-l t 2,3,4-tetrahydro-isochinolin: 

2-(9-Xanthenyl-carbonyl)-l-[pyrrolidino-methyI]-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf:0J6; 
mit (2S)-2-(Pyrroiidino-methyl)-pyrro!idin: 

(2S)-[l-(9-Xanthenyl-carbonyl)-2-(pyrrolidino-methyl)]-pyrrolidin; 

mit N-Methyl-N-[2-(1 -pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-9-xanthenyl-carboxamid; 

mit N-MethyI-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit N-Methyl-N-[2-(1-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyi-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-9-xanthenyl-carboxamid; 

mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit ( 1 S)-[l -N-Methyl-amino- 1 -p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(IS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- 1-(2 t 4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroiidino)]-ethan: 

N-MethyI-N-[(lS)-l-(2 t 4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-KlSJ-l^^-di-methoxy-phenylJ^-pyrrolidino-ethylJ^-xanthenylcarboxamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-trifluormethyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-p-trinuormethyl-phenyI-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-9-xanthenylcarboxamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-MethyI-N-[(lS)-l-p-methyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl>9-xanthenyIcarboxamid; 
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mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-p-amino-phenyl-2-(^ 

mit(1S)-[l-N-Methyl-amino-1-p-fluor-phenyl-2^ 

N-MethyI-N-[(1S)-l-p«fluor-phenyl-2-(^ 

mit(lS)-[l-N-MethyI-amino-H2,4-di-fluor-phen^ 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-fto^ 

Beispiel6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 2,2-Di-phenyl-propionsaurechIorid 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy*phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-^ 
N-Methyl-N-[(lS)-1-p-methoxy-phenyl-2-((3S)0-h^ 
mit(lS)-[t-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-1-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid; 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-pheny^ 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyI-2-((3S)^^^ 
mit l-(Pyrrolidino-methyl)-1 f 2 t 3,4-tetrahydroisochinolin: 

2-(2 f 2-Diphenylpropionyl)-l-(pyrrolidino-methyl)-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin, Rf:0,65; 
mit 2-(Pyrrolidino-methyl)-pyrrolidin: 

(2SHl-(2^-Diphenylpropionyl)-2-(pyrroiidino-methyl)]-pyrrolidin; 

mit N- Methyl- N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-MethyI-N-[2-(l-pyrroIidino-4-methyl)-pentyl]-2^-diphenyl-propionamid; 

mit N-MethyUN-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyI)-pentyl]-2^-diphenyl-propionamid; 

mit N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-2,2-diphenyl-propionamid; 

mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrroiidino)-3-methyl)-butyl]-2 f 2-diphenyl-propionamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-1-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((^ 

mit ( 1 S)-[ t -N- Methyl-amino- 1 -p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)~l-p<hlor-phenyI-2-py^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)0-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-h^ 

mit 1 -((3S)-3-Hydroxy-pyrrolidino-methyl)- 1 ,23,4-tetrahydroisochinolin : 

2-(2,2-Diphenylpropionyl)- 1 -((3S)-3-hydroxy-pyrro1idino-methyl)- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin; 

mit0S)-[l-N-Methyl-amino-l-(2.4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)O-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]^ 

mit (lS)-[l-N-Methyl-amino-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenylpropionamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-1-p-trifluormethyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-trifluormethyl-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl^ 

mit (!S)-[1-N-Methyl-amino-l-p-methyl-phenyN2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-MethyI-N-[(lS)-1-p-methyl-phenyl-2-^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-amino-phenyl-2-((3^ 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino^-p-fluor-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-fluor-pheny!-2-((3S)-3-hydro^ 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-(2,4^ 
N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-fluor-phenyl)^^ 

Beispiel 7 

Analog Beispiel t erhalt man durch Umsetzung von 2,2-Bis-(p-fluor-phenyl)-propionsaure 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-f(lS)-1-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-fluo 
mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-MethyI-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis^ 
mid; 

mit (lS)-[l-N-Methyl-amino-l-phenyl-2-pyrro!idino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-propionamid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-1-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(1S)-l-p-methoxy-phenyl-2-(p^ 

mid; 

mit 1 -(Pyrrolidino-methyl)-l,23»4-tetrahydroisochinolin: 

2-[2£-Bis-(p-nuor-phenyl)-propionyl]-1-(py^ 

mit N-Methyl-N-f2-(1 -pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-pentyl]-2^-bis-(p-fluor-phenyl)'propionamid; 
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mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-amin; 
N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidinoM^ 

mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amin: 
N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-m 

mit(lS)-[1-N-Methyl«amino-1-p-fluor-phenyl-2-((3S)-3*hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-1-p-nuor-phenyl-2-((3S^ 

mit(lSHl-N-Methyl-amino-l-(2,4-di-fluor-pheny 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-nuor-phenyl)-2-((3S^ 

namid. 



Beispiet 8 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 2,2-Bis-(p-chlor-phenyl)-propionylchlorid 
mit ( 1 S)-[ 1 - N-Methyl-amino- 1 -phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan : 
N-Methyl-N-[(lS)-1-phenyl-2-((3S)-3-hyd^ 

mit ( 1 S)-[ 1 -N-Methyl-amino- 1 -p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-p 

mid; 

mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- 1 -phenyl-2-pyrroIidino]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-t-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-di-(p-chlor-phenyl)-propionamid; 
mit(tS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl]-2^-di-(p-chlor-phenyl)- 
mid; 

mit N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-amin: 

N-Methyl-N-[2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)-butyl]-2 > 2-bis-(p-chlor-pheny!)-propionamid; 
mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-p-hydroxy-phenyl-2*((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(1S)-t-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-propiona- 
mid; 

mit(lS)-[l-N-Methyl-amino-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N-Methyl-N-[(lS)-l-p-amino-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyI]-2,2-bis-(p-ch!or-phenyl)-propion 

mid; 

mit(lS)-[1-N-Methyl-amino-l-p-chlor-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 

N- Methyl- N-[(lS)-l-p-chlor-phenyI-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-propionamid; 
mit (1S)-[1 -N-Methyl-amino- l-(2,4-di-nuor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-nuor-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino^ethyl]-2,2-bis-(p-chlor-phenyl)-propio^ 
namid. 



Beispiel 9 



Man lost 4,3 g Bis-(p-chlorphenyl)-essigsaurehydrazid [z. B. erhaltlich aus dem entsprechenden Ethylester 
durch Umsetzung mit Hydrazin] in 200 ml stark verdunnter Salzsaure, tropft unter Ruhren bei 0°C eine Losung 
von 2,0 g NaN(>2 in 40 ml Wasser hinzu, ruhrt 30 Min. und extrahiert das gebildete Azid mit Dichlormethan. 
Nach Trocknen iiber MgS04 und Konzentrieren auf 50 ml wird das so erhaltene Reagenz zu einer Losung von 
(1S)-[1 -N-Methyl-amino- 1-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)]-ethan und 4 ml Triethylamin in 
100 ml Dichlormethan zugetropft. Man ruhrt noch 2 Std. bei 20° und erhalt nach ublicher Aufarbeitung N-Met- 
hyl-N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl)-2^-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid. 

Beispiel 10 

Man hydriert eine Losung von 1 g N-Methyl-N-[(lS)-t-p-benzyloxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidi- 
no)-ethyl)-2,2-diphenyl-acetamid in 25 ml Ethylacetat an 0,5 g 5°/oiger Pd-C bei 20° und 1 bar bis zum Stillstand 
der Wasserstoffaufnahme. filtriert, dampft ein und erhalt N-Methyl-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hy- 
droxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-(di-phenyl)-acetamid. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden o- und m-Benzyloxyderivaten: 



N-Methyl-N- 

N-Methyl-N- 

N-Methyl-N 

N-Methyl-N 

N-Methyl-N 

N-Methyl-N- 

N-Methyl-N 

N-Methyl-N- 



(lS)-l-o-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2 t 2-diphenyl-acetamid; 
(1S)-l-m-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2^-diphenyl-acetamid; 
(lS)-l-o-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyI]-2^-diphenyl-acetamid; 
(lS)-l-m-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethy!]-2^-diphenyl-acetamid; 
(1S)-l-o-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2^-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
(lS)-l-m-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2 t 2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 
(lS)-l-o-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid; 
(lS)-l-m-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2^-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid 



Analog erhalt man aus den entsprechenden p-Benzyloxyderivaten: 



N-Methyl-N- 
N-Methyl-N 



(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2^-diphenyl-acetamid; 
( 1 S)- 1 -p-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2 t 2-bis-(p-chlor-phenyl)-acetamid; 



N-Methyl-N-[(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-bis-(p-fluor-phenyl)-acetamid. 
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Beispiel 1 1 

Man lost 3,2 g N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)0-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2 t 2-diphenyia in 150 ml Dichlor- 

methan, tropft unter Ruhren 1 Aquivalent Methyliodid, geldst in 10 ml Dichlormethan, hinzu, konzentriert die 
Losung und erhalt nach ublicher Aufarbeitung N-Methyl-N-[(lS)-l-pheny]-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidi- 
no)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid,Rf:0,60. 

Analog erhalt man durch Umsetzung mit Methyliodid 
aus 

N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S^ N-Methyl- 

N-[(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-py^ 

aus 

N-[(lS)-l-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2^diphenylacetamid: N-Methyl-N-[(lSH-phenyl-2-pyrrolidino-- 

ethyl]-2,2-diprienylacetamid, Rf : 0,7 1 ; f 

aus 

N*t(lS)-l-p-methoxy-pheny!-2-((3S)-3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl>2,2-diphenylacetamid: N-Methyl- 
N-[0SH-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydro^^ 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 10 erhalt man durch Hydrierung von N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidi- 
no)-ethyl]-2^-di-phenyl-2-benzyloxy-acetamid: 
N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyr^^^^ 

Analog erhalt man durch Hydrierung der entsprechenden 2,2-Diphenyl-2-benzyloxy-acetamide- 
N-Methyl-N ^ - * ' ^ ■ " 

N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
N-Methyl-N 
tamid; 

N-Methyl-N-[(lS)-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-pyrrolidino-ethyl>2,2-diphenyI-2-hydroxy-acetamid. 
Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen. 



;(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 
(lS)-1-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2 r 2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

XlS)-1-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

(2-(l-pyrrolidino-4-methyl)-phenyl]-2^-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-4-methyl)-pentyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

2-(l-pyrrolidino-3-methyl)-butyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

2-(l-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-3-methyl)^butyl]-2^-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

^(lS)-l-p-hydroxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2^-diphenyl-2-hydroxy-acetamid; 

(lS)-l-p-chlor-phenyl-2-pyrrolidino-ethyl]-2,2-diphenyI-2-hydroxy-acetamid; 

^(lS)-l-p-methoxy-phenyl-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy- 

(!S)-l-(2,4-di-methoxy-phenyl)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyl-2-hydroxy-ace- 



Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g N-Methyl-N-[l-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrroIidino)-ethyl]-diphenylessigsaureamid und 
5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 einge- 
stellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. 
Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g 2-(2,2-Diphenyl-propionyl)-1-(l-pyrrolidinylmethyl)-l,2,3,4-tetrahydroiso- 
chinolin mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laQt erkalten. Jedes Suppositorium 
enthalt 20 mg Wirkstoff. 



Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g N-Methyl-N-[(lSH4-methoxyphenyl)-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidi- 
no)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid, 9,38 g NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 1 auf und sterilisiert durch 
Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid 
mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E:Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-hydroxy-pyrrolidino)-ethyI]-9-fluoren-l-yI-carbo- 
xamid, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 02 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu 
Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff enthalt 



UX1 <fZ 13 Z1J /\I 



Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreQt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Patentanspruche 

1. Arylacetamide der Formel I 



Ri 
I 

Q-CO-C-R* 



worin 




R l Ar, CycioalkyI mit 3- 7 C-Atomen oder Cycloalkylalk mit 4-8 C-Atomen, 
R 2 Ar, 

R 1 und R 2 zusammen auch 



R 5 R 6 




R 3 H,OH,OA oder A, 

R 4 A oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch F, CI, Br, I, OH, OA, CF 3 , N0 2 NH 2 
NHA, NHCOA, NHS0 2 A oder NA 2 substituiert sein kann, 

R 5 und R 6 jeweils unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, OH, OA, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCOA 
NHCONH 2 , N0 2 oder Methylendioxy, 
A Alkyl mit 1 —7 C-Atomen, 

B CH 2l O, NH, NA, N -COA, N -COOA oder eine Bindung, 

C ein ankondensiertes Ringsystem mit 3- 5 C-Atomen, wobei gegebenenfalls ein C-Atom durch S, N oder O 
ersetzt sein kann und welches gegebenenfalls ein- oder zweifach durch F, CI, Br, I, OH OA NH 2 NHA NA 2 
NH-COA, NA-COA oder NH-CONH 2 substituiert sein kann, 

D CH 2 , O, S, NH, NA, _CH 2 -CH 2 -, -CH-CH-, -CH 2 0-, — CH 2 NH— , — CH 2 NA — oder eine 
Bindung, 

Z 1-Pyrrolidinyl, welches gegebenenfalls einfach durch OH, OA, O-COCH3 oder CH 2 OH substituiert sein 
kann, 

Ar einen mono- oder bicyclischen aromatischen Rest, der gegebenenfalls ein N-, O- oder S-Atom enthalten 

kann und ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH, OA, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCOA und/oder 

NHCONH 2 substituiert sein kann, 

-alk einen Alkyienrest mit 1 — 7 C-Atomen und 

n 1 oder 2 

bedeuten, 

sowiederen Salze, 

2. a)N-Methyl-N-[l-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenyIacetamid; 

b) 2-(2,2-Diphenylpropionyl)- 1 -( 1 -pyrrolidinylmethyl)- 1 ,23,4-tetrahydroisochinolin ; 

c) N-Methyl-N-[(lS)-(4-methoxyphenyi)-2-((3S)-3-hydroxy-pyrrolidino)-ethyl]-2,2-diphenylacetamid; 

d) N-Methyl-N-[(1S)^-phenyl-2-((3S)-3-hydroxypyrroIidino)-ethyl>2,2-diphenylacetamid; 

e) N-Methyl-N-[(lS)-l-phenyl-2-((3S)-hydroxypyrrolidino)-ethyl]-9-fluoren-l-yl-carboxamid; 

f) N-Methyl-N-[(lS)-I-phenyl-2-pyrrolidino]-ethyI-2^-di-(4-fluorphenyl)-acetamid; 

g) N-Methyl-N-[l-(2-methylpropyl)-2-pyrrolidino-ethyl]-2^-diphenylacetamid; 

h) N-Methyl-N-[l-phenyl-2-(3-hydroxy-pyrroItdino)-ethyl]-2^-bis-(4-nuorphenyl)-acetamid. 
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3. Verfahren zur Herstellung eines Arylacetamids der Forme! I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel II 

Q-H II 

worin Q die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R- 
I 

XOC-C-R^ III, 
I 



worm 

X CI, Br, OH, OA, NH 2 , N 3 , Acyloxy, Ar-alkoxy mit 7 — 11 C-Atomen oder Aroyioxy mit 6-10 C-Atomen 
bedeutet und 

20 R 1 . R 2 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

oder daB man in einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 einen Rest Q, R', R 2 und/oder R 3 in einen 
anderen Rest Q, R 1 , R 2 und/oder R 3 umwandelt, 

oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch anstelle eines oder mehrerer 
25 Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvolysierenden Mittel 

behandelt, 

und/oder daB man eine basische Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer 
Salze umwandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
30 Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/bder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 

zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeigne- 
te Darreichungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

35 6. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch 

unbedenklichen Salze bei der Bekampfung von Krankheiten. 

7. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln. 

40 
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